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Введение

Н
арушения водно-электролитного обмена
сопровождают большинство эндокринных
заболеваний, и одним наиболее ярким из них

является центральный несахарный диабет (ЦНД) – ней-
роэндокринное заболевание, связанное с нарушением
секреции или синтеза аргинин-вазопрессина (АВП).
Оно проявляется полиурией, полидипсией, снижением
осмоляльности и относительной плотности мочи, повы-
шением осмоляльности крови [6]. Патогенетическим
лечением для ЦНД является применение синтетическо-
го аналога АВП, десмопрессина (де-амино-D-АВП),
отличающегося от эндогенного гормона отсутствием
вазопрессорной и высокой антидиуретической активно-
стью, продолжительным действием [4].

Первичная полидипсия (ПП) – это состояние с
подобными симптомами, но без дефекта осмотиче-
ской секреции АВП. Она может быть как психогенной
(компульсивное потребление жидкости), так и дипсо-
генной (при нарушении механизма жажды). Часто
первичная полидипсия является диагнозом исключе-
ния несахарного диабета на основании проведенного
теста с депривацией жидкости. Избыточное потребле-
ние жидкости приводит к разведению крови и сниже-
нию ее осмоляльности, что приводит к физиологиче-
скому блоку синтеза и секреции АВП [7].

АВП оказывает свое действие через активацию спе-
цифических рецепторов, находящихся на цитоплаз-
матических мембранах различных клеток организма.
Выделяют 3 типа рецепторов к АВП: V1a рецепторы
вызывают сужение сосудов, V1b, имеющие преимуще-
ственно центральную локализацию, активируют
выброс кортикотропин-релизинг гормона (КРГ), а V2
рецепторы отвечают за реабсорбцию воды в почках и
высвобождение факторов свертывания из клеток
эндотелия сосудов [3]. Благодаря этому последнему
свойству АВП и, в большей степени, десмопрессин,
который является селективным агонистом V2 рецеп-
торов, нашли свое применение в лечении заболеваний
гемостаза еще в 60-е годы прошлого века [4, 6].
Исследовательской группой итальянских ученых под
руководством Mannucci Р.М. было показано, что дес-
мопрессин повышает в крови уровни фактора коагу-
ляции VIII (ФVIII), фактора Виллебрандта (ФВ), а

также тканевого активатора плазминогена 1 типа
(ТПА). Десмопрессин быстро сокращает время крово-
течения и снижает кровопотерю у пациентов с легки-
ми и умеренными формами гемофилии типа А, опре-
деленными разновидностями болезни Виллебрандта
(БВ), некоторыми формами тромбоцитарной дисфун-
кции и при уремических кровотечениях [9, 10]. 

Повышение концентраций ФVIII, ФВ и ТПА после
введения АВП и десмопрессина отмечается практиче-
ски незамедлительно, что свидетельствует об их
высвобождении из депо внутри клеток, а не об усиле-
нии синтеза. Повышение факторов свертывания
происходит не только у пациентов с дефицитом этих
факторов, но и у здоровых добровольцев, в крови
которых уровни их достаточно высоки [2].

У пациентов с нефрогенным несахарным диабетом
вследствие генетически обусловленного дефекта V2
рецептора не происходит повышения факторов свер-
тывающей системы крови в ответ на введение АВП и
десмопрессина, в то время как при других видах
нефрогенного несахарного диабета с сохранной фун-
кцией V2 рецепторов наблюдается нормальный ответ
[8, 9], что может быть применено в дифференциаль-
ной диагностике наследственного нефрогенного неса-
харного диабета. 

Дозировки десмопрессина для лечения гемофилии
(в/в, п/к – 4 мкг на 1 дозу, максимально – 0,4 мкг/кг),
выше или сопоставимы с таковыми для лечения ЦНД
(п/к, в/м, в/в – 1–4 мкг/сут.). При этом сравнительно
хорошо изучена эффективность и безопасность его
применения у пациентов с патологией свертывания
крови, а также у здоровых лиц. Введение десмопресси-
на проводится с целью дальнейшего получения донор-
ских факторов свертывания более высокого качества
[13]. Применение десмопрессина в гемостатических
целях и у доноров ограничивается выраженным анти-
диуретическим действием препарата, которое может
привести к развитию водной интоксикации, гипона-
триемии и, в конечном итоге, летальному исходу. В то
же время литературные данные об изменениях сверты-
вающей системы крови у пациентов с ЦНД, получаю-
щих и не получающих десмопрессин, отсутствуют. Так
же как и не изучены изменения параметров коагуляции
у пациентов с физиологическим блоком секреции АВП
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вследствие потребления избыточных
объемов жидкости, т.е. первичной
полидипсией. Таким образом, целью
данного исследования стало изучение
параметров системы свертывания
крови у пациентов c ЦНД, получаю-
щих десмопрессин, и пациентов с ПП. 

Материалы
Особенности системы гемостаза

были проанализированы у 62 паци-
ентов с ЦНД (группа 1), получавших
терапию таблетированным десмо-
прессином (Минирин®, Ferring AB,
Швеция), а также у 14 пациентов с
ПП (группа 2). Группу контроля
(группа 3) составили 23 человека. По
литературным данным многие пара-
метры свертывающей системы крови
непосредственно связаны с возра-
стом, полом и массой тела [12], что
было учтено при подборе группы
контроля. Из исследования исключа-
лись пациенты, получающие препа-
раты из групп антиагрегантов и анти-
коагулянтов.

Суточные дозы десмопрессина
варьировали между пациентами ЦНД
от 0,1 до 1,4 мг/сут. с медианой в 0,4
мг/сут. Подбор доз осуществляли
соответственно самочувствию паци-
ента, оцениваемому по выраженно-
сти жажды в течение дня (этот пара-
метр имел ведущее значение), а также
по уровню суточного диуреза и коли-
честву эпизодов ночных просыпаний
для мочеиспускания и питья.

Методы
Кровь для исследования бралась утром после ночно-

го периода голодания на фоне свободного режима
потребления жидкости. Прием десмопрессина не огра-
ничивался. Кровь собиралась в пробирки типа «ваку-
тейнер», содержащие цитрат натрия, во вторую-третью
очередь после венепункции. Центри фугирование про-
водилось при +10°С на скорости 1800 оборотов в мину-
ту в течение 15 минут, после чего, полученная плазма
анализировалась на коагулометре STA Compact (Roche
Diagnostics, Швейцария) с определением протромби-
нового индекса по методу Квика (норма 70–120%),
МНО по формуле: МНО = (протромбиновый индекс
пациента / нормальный средний протромбиновый
индекс) МИЧ (международный индекс чувствительности) (норма 0,81–1,25),
тромбинового (норма 14,0–21,0 сек) и активированно-
го частичного тромбопластинового времени (АЧТВ,
норма 28,0–40,0 сек), а также АТ III с использованием
хромогенного субстрата (норма 80–120%). Концент -
рация фибриногена определялась по методу Клаусса
(норма 200–400 мг/дл). Реактивы – коммерческие
наборы фирмы Roche Diagnostics. Общее заключение
по результатам коагулограммы давал один специалист.

Осмоляльность крови определялась криоскопическим
методом при помощи осмометра Osmomat 30 (Gonotec,
Германия), нормальные значения 0,280–0,300 Осм/кг. 

Статистическая обработка полученных данных
проводилась при использовании пакета прикладных
программ STATISTICA (StatSoft, version 6.0, USA).
Числовые данные приведены в виде средних значе-
ний со стандартным отклонением (M±SD). Для оцен-
ки значимых различий применялся U-критерий
Манна–Уитни, тест Крускала–Уоллеса. Оценка взаи-
мосвязей проводилась по Спирмену. Критический
уровень значимости при проверке статистических
гипотез принимался равным 0,05.

Результаты
Анамнестический анализ
У пациентов в анамнезе жизни уточнялось наличие

тромботических состояний: в группе ЦНД было выяв-
лено 8 (13%) таких заболеваний (у 4 пациентов – вари-
козное расширение вен нижних конечностей, у 2 паци-
ентов – тромбофлебит, у 1 пациента – геморрой и у 1
пациентки антифосфолипидный синдром), в группе

Таблица 1

Группа ЦНД ПП Контроль

Показатели n= 62 n= 14 n= 23

м/ж 17/45 7/7 7/23

возраст (лет) 46,6±16,6 36,5±16,9 44,4±19,8

ИМТ (кг/м2) 28,4±6,9 24,3±5,3 28,3±2,7

десмопрессин в сутки (г) 0,465±0,3 – –

осмоляльность крови, Осм/кг 0,286±0,012 0,278±0,010 0,285±0,006

протромбиновый индекс (%) 87,4±9,6 79,4±10,2 89,7±12,2

МНО 1,10±0,09 1,19±0,12 1,07±0,12

фибриноген (мг/дл) 337,7±105,4 301,9±83,6 317,5±82,5

тромбиновое время (сек.) 17,4±2,0 18,5±2,2 18,5±2,1

АЧТВ (сек.) 34,8±4,9 35,5±5,9 35,6±4,4

АТ III (%) 104,1±14,0 113,2±8,0 102,1±12,2

количество пациентов (n) n=13 n=7 n=5

Количество пациентов с отклонением параметров коагуляции
от нормальных значений (% от общего числа в группе)

протромбиновый индекс

понижение 1 (1,6%) 2 (14,3%) –

повышение – – –

МНО

понижение 1 (1,6%) 2 (14,3%) –

повышение – – –

фибриноген

понижение 3 (4,8%) 1 (7,1%) –

повышение 12 (19,4%) 3 (21,4%) 4 (17,4%)

тромбиновое время

понижение 1 (1,6%) – –

повышение 4 (6,5%) 2 (14,3%) 3 (13,0%)

АЧТВ

понижение 3 (4,8%) 1 (7,1%) 1 (4,4%)

повышение 7 (11,3%) 3 (21,4%) 3 (13,0%)

АТ III

понижение 1 (1,6%) – 1 (4,4%)

повышение 1 (1,6%) 1 (7,1%) –

Характеристика групп исследования и параметры свертывания крови



О
Ж

И
РЕ

Н
И

Е 
И

 М
ЕТ

А
БО

Л
И

ЗМ
1

’2
0

0
9

25

О р и г и н а л ь н ы е  р а б о т ы

ПП – у 1 (7%) пациента (варикозное расширение вен
нижних конечностей), и 6 лиц (26%) в группе контроля
(варикозное расширение вен нижних конечностей – у 4
человек, геморрой – у 2 человек). Также выяснялось
наличие эпизодов кровотечений, что показало наличие
эпизодов кровотечений у 2 пациентов в группе ЦНД
(1 – маточное кровотечение вследствие наличия миомы
матки субмукозного расположения, 1 – из-за язвенной
болезни двенадцатиперстной кишки), 3 эпизода в груп-
пе ПП (все три – маточные кровотечения вследствие
миом матки) и 1 эпизод в группе контроля (частые
носовые кровотечения на фоне атрофического ринита).
У одной из пациенток в группе ПП одновременно были
выявлены варикозное расширение вен нижних конеч -
ностей и маточное кровотечение. На момент исследова-
ния каких-либо клинических признаков нарушения
свертываемости крови у пациентов выявлено не было.

Анализ параметров свертывания крови
По данным экспертных заключений по результатам

коагулограммы гипокоагуляция выявлена у 1 (1,6%)
пациента с ЦНД, у 2 (14,3%) пациентов из группы ПП
и ни у одного человека в группе контроля.
Гиперфибриногенемия выявлена у 8 (12,9%) пациен-
тов с ЦНД и у 4 (6,5%) пациентов группы контроля.
В группе ПП гиперфибриногенемия не выявлялась.
Более детализировано параметры коагулограммы и
количество лиц с отклонениями параметров сверты-
вания крови представлены в табл. 1.

Протромбиновый индекс и МНО
Наблюдалось статистически значимое повышение

протромбинового индекса и снижение МНО у пациен-
тов с ПП (79,4 сек.; 1,19, соответственно) по сравнению
с группой пациентов ЦНД (87,4 сек.; 1,10 соответствен-
но) и контролем (89,7 сек.; 1,07 соответственно). Тест
Крускала–Уоллеса для протромбинового индекса:
Н=6,4524, р=0,0397; для МНО: Н=7,1733, р=0,0277). U-
тест Манна–Уитни не выявил достоверных различий
группы ЦНД от группы контроля (р=0,5413), рис. 2. 

Корреляционный анализ по Спирмену выявил слабые
положительные статистически значимые зависимости
протромбинового индекса и концентрации фибриноге-
на, а также слабую отрицательную зависимость МНО от

возраста в группе пациентов ЦНД (R=0,27, р=0,03;
R=0,29, р=0,03; R=–0,27, р=0,04 соответственно). 

Тромбиновое время и фибриноген
В группе ЦНД было выявлено снижение тромбино-

вого времени (17,4 сек.) по сравнению с двумя другими
группами исследования (ПП – 18,5 сек., контроль –
18,5 сек.). Тест Крускала-Уоллеса подтвердил стати-
стическую значимость этого изменения (Н=8,0686;
р=0,0177). Концентрация фибриногена была наимень-
шей в группе ПП – 301,9 мг/дл, немного выше в груп-
пе контроля – 317,5 мг/дл и наиболее высокой в груп-
пе пациентов ЦНД – 337,7 мг/дл (рис. 3). Различия в
концентрации фибриногена не оказались статистиче-
ски значимыми (Н=1,6533; р=0,4375). 

АЧТВ
На рис. 4 представлено сравнение показателей АЧТВ

у пациентов трех групп исследования. Среднее значение
в группе ЦНД, как и ожидалось, при применении дес-
мопрессина было ниже, чем группах ПП и контроля,
34,8 сек. против 35,5 и 35,6 соответственно (см. табл. 1),
но оказалось незначимым при статистическом сравне-
нии групп (U-тест Манна–Уитни: группа ЦНД и ПП
(р=0,6424), группа ЦНД и контроль (р=0,1699). 

Антитромбин III
Концентрация АТ III также была различна в груп-

пах исследования – наивысшей в группе ПП –
113,2%, и, примерно, одинаковой в группах ЦНД и
контроля, 104,1 и 102,1% соответственно (рис. 5). Но,
учитывая меньшее число пациентов, которым прово-
дился анализ АТ III крови, статистическая значимость
этих изменений достигнута не была. Тест Крускала-
Уоллеса: Н=3,7814; р=0,1510; значение р при U-тесте
Манна–Уитни для групп ЦНД и ПП составило 0,0879,
для групп ПП и контроля – 0,0753, а для групп ЦНД и
контроля – 0,6971.

Зависимость АЧТВ от осмоляльности крови
и суточной дозы десмопрессина у пациентов 
с центральным несахарным диабетом
Осмоляльность крови в среднем составила 0,286,

0,278 и 0,285 Осм/кг для групп ЦНД, ПП и контроля
соответственно. Корреляционный анализ по
Спирмену (рис. 6) показал отсутствие взаимосвязей
между суточной дозой десмопрессина, осмоляльно-
стью крови и АЧТВ (R=0,19, р=0,1849; R=–0,08,
р=0,6469 соответственно). Полученные данные не
подтверждают роль десмопрессина в повышении коа-
гуляционных свойств крови у пациентов ЦНД, полу-
чающих заместительную терапию десмопрессином.
Взаимосвязей между дозой десмопрессина и осмо-
ляльностью крови и другими параметрами коагуло-
граммы также обнаружено не было. 

Зависимость показателей свертывающей системы
от возраста и ИМТ
Выявлены слабые положительные статистически

значимые зависимости протромбинового индекса и
концентрации фибриногена, а также слабая отрица-

Рис. 1. Анамнестические данные эпизодов
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тельная зависимость МНО от возраста в группе паци-
ентов ЦНД (R=0,27, р=0,03; R=0,29, р=0,03;
R=–0,27, р=0,04 соответственно). 

В группе ПП были обнаружены статистически зна-
чимые корреляции возраста и содержания фибрино-
гена (R=0,68; p=0,008), ИМТ и протромбинового
индекса (R=0,57; p=0,04), ИМТ и МНО (R=–0,59;
p=0,04), а также умеренные положительные корреля-
ции возраста и протромбинового индекса (R=0,35;
p=0,22), возраста и МНО (R=–0,38; p=0,20), ИМТ и
содержания фибриногена (R=0,54; p=0,06), значи-
мость которых статистически не подтвердилась.

В группе контроля выявлена статистически значи-
мая отрицательная корреляция возраста и концентра-
ции фибриногена в плазме крови (R=–0,58; p=0,019).

Обсуждение результатов
Все пациенты на момент исследования не предъя-

вляли каких-либо жалоб, касающихся нарушений
свертываемости крови. При анамнестическом анализе
выявлена в 2 раза более низкая частота протромботи-
ческих состояний в группах ЦНД и ПП по сравнению
с группой контроля и в 3 и 4 раза более высокая часто-
та кровотечений в группе ПП в сравнении с группой
контроля и ЦНД соответственно (рис. 1). 

По данным литературы можно было предположить,
что у пациентов с дефицитом АВП, то есть с ЦНД, не
получающих лечение десмопрессином или получаю-
щих его в недостаточном объеме, будет выявлена тен-
денция к удлинению АЧТВ как отражение дефицита
факторов свертывания ФVIII и ФВ [12]. Ожидалась
также низкая фибринолитическая активность плазмы
крови, как следствие отсутствия АВП-стимулирующе-
го влияния на секрецию тканевого активатора плаз-
миногена 1 типа [7]. С другой стороны при терапии
ЦНД десмопрессином ожидалась ситуация обратного
характера описанному выше, а также возможная зави-
симость показателей от суточной дозы десмопрессина
и осмоляльности плазмы крови. В нашем исследова-
нии проводился стандартный набор тестов оценки

плазменного внутреннего звена гемостаза, таким
образом, определение тканевого активатора плазми-
ногена нами не проводилось.

Осмоляльность крови является показателем, отра-
жающим гидратацию организма и разбавление крови,
что может влиять на концентрацию факторов сверты-
вания крови и тем самым влиять на результаты.
У пациентов с ЦНД это показатель может косвенно
отражать концентрацию десмопрессина в плазме
крови и его действие [3].

В нашем исследовании у пациентов из группы ЦНД
была выявлена статистически не значимая тенденция к
укорочению АЧТВ, а также отсутствие каких-либо кор-
реляционных связей этого параметра с осмоляльно-
стью крови и суточной дозой десмопрессина (рис. 6).
Это указывает на то, что хроническая терапия пациен-
тов с ЦНД дозами десмопрессина, подобранными по

Рис. 2. Протромбиновый индекс и МНО у пациентов с центральным
несахарным диабетом (1), психогенной полидипсией (2) и в группе контроля (3)
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Рис. 3. Тромбиновое время и фибриноген у пациентов с центральным неса-
харным диабетом (1), психогенной полидипсией (2) и группы контроля (3)
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Рис. 4. АЧТВ у пациентов с
центральным несахарным диабетом
(1), психогенной полидипсией (2) 

и группы контроля (3)

Рис. 5. Концентрация
антитромбина III у пациентов с

центральным несахарным диабетом
(1), психогенной полидипсией (2) 

и группы контроля (3)
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самочувствию пациентов, не оказывает значимого
влияния на свертываемость крови, что подтверждается
также анамнестическими данными. Объяснением
этого может служить с одной стороны то, что пациен-
там при таком подходе к терапии назначаются именно
заместительные дозы десмопрессина, компенсирую-
щие его недостаточность. С другой стороны постоян-
ная стимуляция V2 рецепторов на мембранах эндоте-
лиальных клеток (введение препарата с интервалами
короче 24 часов) может приводить к феномену тахи-
филаксии, механизмы которого при применении дес-
мопрессина пока еще мало изучены. Предполагается,
что развитие этого феномена связано со снижением
чувствительности V2 рецепторов, истощением запа-
сов, а также медленной скоростью синтеза и клеточ-
ного процессинга факторов свертывания в эндотелио-
цитах [7, 11].

Снижение тромбинового времени в группе ЦНД
относительно контроля не является клинически зна-
чимым, хотя выявлена его статистическая достовер-
ность (р=0,0177). Данный тест характеризует конеч -
ный этап процесса свертывания – превращение фиб-

риногена в фибрин под действием
тромбина, в частности, на него вли-
яет концентрация фибриногена в
плазме крови, которая у пациентов
с ЦНД имела тенденцию к повыше-
нию, статистически не значимую
(р=0,4375) [12]. Также, такое укоро-
чение тромбинового времени может
косвенно отражать влияние десмо-
прессина на повышение агрегации
тромбоцитов [1]. Протромбиновый
индекс, МНО и активность АТ III в
группе пациентов ЦНД от таковых
показателей группы контроля не
отличались.

В исследование также были вклю-
чены пациенты с первичной поли-
дипсией, так как это состояние, как
уже упоминалось выше, представля-
ет особый интерес вследствие осо-
бенностей регуляции секреции
АВП в условиях гипоосмоляльности
крови. Предполагалось, что у паци-
ентов этой группы так же как и при

ЦНД без лечения будет выявлено удлинение АЧТВ,
что в нашем исследовании подтверждено не было.
В то же время отмечалось статистически значимое
снижение протромбинового индекса и повышение
МНО, которые являются отрицательно взаимозависи-
мыми показателями, оценивающими внешний каскад
свертывания плазмы и отражающими активность VII
фактора свертывания [12]. Наряду с этим у пациентов
с ПП имеется тенденция к повышению уровня актив-
ности АТ III (рис. 5). Описанные изменения могут
объяснять высокую частоту эпизодов кровотечений в
анамнезе пациентов ПП по сравнению с группами
контроля и ЦНД, свидетельствуя о тенденции к гипо-
коагуляции крови. 

Выводы
1. Терапия десмопрессином при центральном неса-

харном диабете не оказывает значимого влияния на
свертываемость крови.

2. У пациентов с первичной полидипсией выявлена
тенденция к развитию гипокоагуляции, повышен
риск развития кровотечений.
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Рис. 6. Корреляционный анализ по Спирмену зависимости АЧТВ и суточной дозы десмопрессина 
у пациентов группы ЦНД
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